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1. RESUMEN
La cefalea en pacientes con neoplasias hematológicas puede indicar complicaciones graves.
No existen estudios de esta situación. El objetivo es estudiar casos de cefalea en pacientes
con neoplasias hematológicas en fase aguda. Realizamos un estudio observacional prospectivo
de pacientes con neoplasias hematológicas y cefalea durante su ingreso. Se recogen varia-
bles relativas a la cefalea, el diagnóstico hematológico, las pruebas complementarias y los
tratamientos.
Se incluyen 30 casos correspondientes a 23 pacientes (10 hombres), edad media 46 años.
Los diagnosticos hematológicos son: leucemia (n=12), linfoma (n=9), policitemia vera (n=1),
mielofibrosis (n=1). La clasificación de las cefaleas es: 8 primarias (5 migrañas, 3 tipo tensión)
y 22 secundarias (73%). Sus causas son: fármacos (n=7), infiltración neoplásica (n=3), fiebre
(n=3), HTA sin encefalopatía (n=2) y hemorragia subaracnoidea, infección orbitaria, ence-
falopatía hipertensiva, trombosis yugular, enfermedad injerto contra huésped, post-punción
lumbar y post-transfusión hemática (n=1, respectivamente).
Cuatro cefaleas secundarias cumplen criterios de primaria: dos de cefalea en racimos y
dos de migraña. Diez cefaleas se consideraron secundarias graves, porque su diagnóstico tuvo
implicaciones en el manejo de la neoplasia. El riesgo de que sea secundaria grave es mayor en
los pacientes que sufren la cefalea por primera vez y los que ingresan por debut de la neoplasia
(OR 7,9 y 5,4 respectivamente).
La mayoría de las cefaleas en pacientes con neoplasias hematológicas en fase aguda son
secundarias a la enfermedad o a su tratamiento. Su correcto diagnóstico es útil para el manejo
de la cefalea y de la neoplasia.
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2. INTRODUCCIÓN
La cefalea es el motivo de consulta más frecuente en neurología.1 Sin embargo, puede
aparecer como síntoma inicial que lleve al diagnóstico de una neoplasia hematológica.2,3 Puede
ser secundaria a una complicación neurológica de la enfermedad hematológica como hemo-
rragias intracraneales,4 trombosis venosa cerebral,3 invasión neoplásica del sistema nervioso
central5,6 o puede no tener ninguna relación con la misma (cefaleas primarias). Las neoplasias
hematológicas incluso han aparecido como patología subyacente en algunos casos de arteritis
de células gigantes.79 También se ha descrito cefalea secundaria a algunos fármacos usa-
dos para tratar estas enfermedades, como el ácido transretinoico1012 y la citarabina13 que
pueden producir pseudotumor cerebri ; o a la vía de administración de los mismos, como la
quimioterapia intratecal.14,15 Por último, puede secundaria a infecciones relacionadas tanto
por la enfermedad hematológica como con su tratamiento.1619
A pesar de la asociación de la cefalea con estos procesos no se han estudiado sus ca-
racterísticas clínicas, respuesta a distintos tratamientos, etiopatogenia (cefalea primaria, por
afectación directa del sistema nervioso, por sustancias pro-inflamatorias, por infecciones opor-
tunistas, por fármacos, etc.) y los estudios epidemiológicos son escasos.20
Dado que el tratamiento y pronóstico de las cefaleas primarias y las secundarias es muy
diferente, y estas últimas pueden necesitar tratamiento específico temprano, es de gran im-
portancia identificar la etiología de manera precoz, y para ello es importante conocer las
características diferenciales de unas y otras.
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2.1. Objetivos
Describir las características de las cefaleas en pacientes con enfermedades hematológicas
agudas
Describir las causas que provocan dichas cefaleas
Analizar las características que permiten diferenciar las cefaleas secundarias de las pri-
marias, especialmente diferenciar las secundarias que requieren un manejo específico o
condicionan el pronóstico
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3. MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó un estudio observacional prospectivo. Para ello, se recogieron todos los ca-
sos de cefalea en pacientes hospitalizados en el Servicio de Hematología con diagnóstico de
hemopatía maligna, entre los meses de junio de 2012 y mayo de 2013 (ambos incluidos).
Se recogieron datos demográficos (edad y sexo), motivo de ingreso, diagnóstico hema-
tológico, tratamiento hematológico durante el ingreso y en el mes previo incluyendo fármacos
citostáticos, fármacos biológicos y trasplante de progenitores hematopoyéticos. Se registraron
las características de las cefaleas presentadas mediante una entrevista clínica semiestructurada
basada en un estudio previo (vease apéndice)21,22 y la exploración física neurológica. Dado el
especial interés en discernir entre las cefaleas primarias y las secundarias, la anamnesis hizo
especial hincapié en los factores identificados tanto por el paciente como por sus médicos
como desencadenantes de la cefalea y en su relación temporal. También se tuvo en cuenta si
habían presentado episodios de características similares previamente, sin estos factores desen-
cadenantes.
Además se recogieron los tratamientos y pruebas realizadas en relación con la cefalea y
los resultados de estas. Dada la naturaleza observacional del estudio, no se realizó ninguna
prueba diagnóstica ni tratamiento con motivo del mismo.
Se definió caso como cada uno de los distintos tipos de cefalea claramente diferenciados
por el paciente y con características clínicas distintas. Así pues, algunos pacientes presentaron
durante uno o más ingresos, episodios de cefalea de características diferentes que fueron
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codificadas como casos distintos. Por el contrario, los episodios de un mismo paciente de
características clínicas similares, incluso en ingresos diferentes, se consideraron un solo caso.
Se clasificó la etiología de las cefaleas según la segunda versión de la Clasificación Interna-
cional de Cefaleas(ICHD-II)23 , la más actual en el momento del estudio. En los casos en los
que el diagnóstico propuesto por los clínicos no coincidió con el resultante de la ICHD-II se
recogieron los dos diagnósticos. Además de clasificar las cefaleas en primarias y secundarias,
se clasificaron las secundarias en leves (las que no requerían un manejo distinto al del dolor
o evitar desencadenantes) y graves (las que requerían un manejo específico de la patología
subyacente dado que esta era grave). Se consideró este grupo de cefaleas secundarias graves
como diagnósticos especialmente útiles dado que el correcto diagnóstico etiológico de la ce-
falea influía en el manejo global de la enfermeadad hematológica.
Se realizó seguimiento de todos los pacientes durante un mínimo de 3 meses salvo en los
casos que fallecieron antes. En los casos de éxitus se recogió el motivo del mismo (siempre
que fue posible), su relación con la cefalea, la realización de necropsia y su resultado.
Para identificar el máximo número de casos posibles de cefalea se realizó una reunión
informativa con el Servicio de Hematología y se les solicitó que comunicaran cualquier caso
de cefalea en los pacientes ingresados en su servicio. Además, para evitar fallos en el reclu-
tamiento, durante el periodo de inclusión del estudio uno de los investigadores pasó cada
semana por la planta de hospitalización de Hematología y preguntó activamente al personal
médico de cada uno de los 2 equipos asistenciales.
8
A los pacientes identificados se les explicó el propósito del estudio y se les propuso su
participación. No se realizó la anamnesis dirigida ni la exploración en ningún caso antes de la
firma del consentimiento informado. En algunos casos, los pacientes no pudieron ser incluidos
en el mismo momento en el que se identificaron debido a su situación clínica. En estos casos
se les propuso su participación cuando mejoraron.
3.1. Criterios de inclusión
Hombres y mujeres mayores de 18 años.
Diagnóstico definitivo de enfermedad hematológica o que estén siendo estudiados por
el Servicio de Hematología por sospecha de enfermedad hematológica.
Que hayan firmado el Consentimiento Informado habiéndoseles explicado previamente
las características del estudio.
3.2. Criterios de exclusión
Incapacidad para comprender y/o firmar el Consentimiento Informado.
Diagnóstico previo de deterioro cognitivo moderado o avanzado.
Pacientes inicialmente incluidos por sospecha de hemopatía maligna en los que se excluya
finalmente el diagnóstico de neoplasia hematológica.
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3.3. Variables del estudio
Demográficas.
Diagnóstico de la enfermedad hematológica de base y proceso que motiva el ingreso.
Características localización e intensidad del dolor según la escala visual analógica (EVA).24,25
Duración de los episodios y acompañantes.
Frecuencia y número de episodios.
Tiempo desde el primer episodio de cada tipo de cefalea.
Cambio de características de la cefalea previa.
Relación temporal con el diagnóstico hematológico y el tratamiento.
Alteraciones en la exploración neurológica.
Pruebas complementarias y sus resultados.
Tratamientos administrados.
Exitus, realización de necropsia y resultados de la misma.
Clasificación según la clasificación internacional de cefaleas, segunda edición (ICHD-II).
Diagnóstico de la cefalea según el equipo médico.
Diagnósticos especialmente útiles: cefaleas secundarias graves.
10
3.4. Análisis estadístico
Se calcularon las frecuencias absolutas y las proporciones (expresadas como porcentaje) de
las variables categóricas. Para las variables cuantitativas con distribución normal, se calculó
la media y la desviación estandar. Para las que no seguían dicha distribución la mediana y
el rango intercuartílico. Para comprobar la normalidad se realizaron gráficas q-q y el test de
Shapiro-Wilk (no mostrados).
El análisis bivariante de las variables categóricas se realizó mediante la prueba de Chi-
cuadrado de Pearson salvo en las tablas de contingencia 2x2 en las que se usó el test exacto
de Fisher. En los casos en los que las frecuencias esperadas eran bajas (menores de 5), en los
cuales los valores de p calculados por estas técnicas pueden ser incorrectos, se utilizó la prueba
de Pearson corregida mediante el método de Monte Carlo con 2000 simulaciones. Para las
variables cuantitativas se realizó la t de Student si la distribución era normal y prueba de los
rangos con signo de Wilcoxon cuando no lo era. Para comparar dos métodos diagnósticos se
utilizó la kappa de Cohen. Todo el análisis estadístico se realizó mediante R, versión 3.0.1.26
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4. RESULTADOS
4.1. Estadística descriptiva
4.1.1. Población
Se identificaron 31 casos de cefalea correspondientes a 24 pacientes. Uno de ellos no
accedió a participar por lo que se incluyeron 30 casos correspondientes a 23 pacientes. Ningún
paciente presentó más de 2 tipos de cefalea distintos, 7 presentaron dos cefaleas distintas y
16 un único tipo de cefalea. La edad media fue de 46,39 años (desviación estandar de 15)
y 10 eran hombres (43%). Su diagnóstico hematológico fue: linfoma en 9, leucemia aguda
mieloide (LAM) en 8, leucemia aguda linfoide (LAL) en 4, policitemia vera con transformación
mielofibrótica de alto riesgo en un paciente y mielofibrosis con blastos en sangre periférica en
otro.
El motivo de ingreso en Hematología fue para trasplante de progenitories hematopoyéticos
en 11 de ellos, por progresión de la neoplasia en 4, fiebre neutropénica en 3, debut de la
enfermedad hematológica en 3 (uno de ellos como coagulopatía), uno por enfermedad injerto
contra huesped y uno para tratamiento quimioterápico. Respecto a los antecedentes familiares,
13 (el 56%) tenían antecedentes de cefalea, de los cuales 7 tenían famliares con migraña.
De los 23 pacientes, 9 fallecieron durante el seguimiento y se realizó la necropsia en 3.
Sólo en uno de ellos la causa de la muerte estuvo en relación con la cefalea, un paciente con
encefalopatía hipertensiva que se complicó con una hemorragia parenquimatosa.
4.1.2. Características de las cefaleas
El dolor se clasificó como opresivo (25 casos), pulsátil (5 casos) y pungitivo (un caso). Las
cefaleas en las que coexistía más de un tipo, el dolor se clasificó según cual fuera el de mayor
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n (24) Proporción (%) Media SD
Edad 46,4 15
Sexo(Hombres) 10 43,4
AF cefalea 13 57
AF migraña 7 30
Quimioterapia 14 61
Diagnóstico Hematológico:
LAM 8 35
LAL 4 17
Linfoma 9 39
Otros 2 9
Trasplante:
AutoT 3 13
AloT 5 22
De cordón 4 17
No 11 48
Tabla 1: Descripcion de la población. SD: desviación estandar, LAM: leucemia aguda mieloide.
LAL: leucemia aguda linfoide. Otros: Mielofibrosis con blastos y policitemia vera con trans-
formación mielofibrótica de alto riesgo, AF: antecedentes familiares, AutoT: autotrasplante,
AloT: alotrasplante.
intensidad. En 15 casos (50%) el dolor fue unilateral. La localización del dolor además se
clasificó en frontal, temporal, occipital, orbital y supraorbital. En la mayor parte de los casos
el dolor abarcaba más de una de estas localizaciones, pero en 12 presentaban localización
exclusiva: 7 frontal, 2 temporal, 2 occipital y una orbital. La intensidad mediana fue de 6,5
con un rango intercuartílico de 3.
Los acompañantes de cefalea más frecuentes fueron la fotofobia (19 casos, 63%) y la
fonofobia (18 casos, 60%), que coexistieron en 16 casos (53%). Las nauseas, la anorexia y
los vómitos fueron los siguientes en frecuencia (n de 9, 7 y 6 respectivamente), pero estos
síntomas fueron dificiles de relacionar con la cefalea para muchos pacientes dado que los
sufrían muy frecuentemente debido a la quimioterapia o a la enfermedad hematológica.
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n (30) Proporción (%) Mediana IQR
Características del dolor
Pulsátil 5 17
Opresivo 25 83
Pungitivo 1 3
Empeora con la actividad 9 30
Intensidad (EVA) 6,5 3
Unilateral
Siempre 8 27
Frecuentemente 3 10
A veces 4 13
Raramente 0 0
Nunca 15 50
Localización
Frontal 20 66
Temporal 13 43
Occipital 14 47
Orbital 8 27
Supraorbital 8 27
Acompañantes
Anorexia 7 23
Nauseas 9 30
Vómitos 6 20
Acúfenos 5 17
Fonofobia 18 60
Fotofobia 19 63
Mareo 8 27
Tensión cuero cabelludo 6 20
S. Trigemino-Autonómicos 2 7
Temporalidad
Episodios al mes 2 9
Duración por episodio (horas) 1 3
Días de cefalea al mes 5 28
Tabla 2: Características de las cefaleas. IQR: rango intercuartil, EVA: Escala visual analógica
(de 0 a 10), S. Trigémino-Autonómicos: signos trigémino-autonómicos
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Cinco pacientes presentaron acúfenos y dos presentaron signos trigémino-autonómicos.
Uno paciente con cefalea atribuida a la enfermedad injerto contra huesped presentaba ojo ro-
jo y lagrimeo. En el otro, los signos trigémino-autonómicos fueron: lagrimeo, rinorrea y edema
palpebral. La etiología en este caso fue una celulitis orbitária por hongos.
Habitualmente, para determinar la duración del dolor en las cefaleas, se toman como re-
ferencia sólo los episodios en los que no se administra tratamiento o este no es efectivo. No
obstante, la decisión de no tratar el dolor en medio hospitalario es excepcional salvo que el
dolor sea muy leve o de muy corta duración, por lo que no se pudieron recoger datos respecto
a la duración del dolor sin tratamiento en 8 casos. Con los datos disponibles, la duración
mediana del dolor fue de 18 horas sin tratamiento y de 30 minutos con tratamiento, lo que
muestra que en la mayor parte de los casos el tratamiento fue efectivo.
4.1.3. Clasificación de las cefaleas
Se clasificaron las cefaleas según los criterios de la segunda edición de la Clasificacion
Internacional de Cefaleas (IHCD-II). Según esta clasificación 14 cefaleas eran primarias (7
migrañas, 5 tipo tensión y 2 en racimos) y 15 fueron secundarias: 8 atribuidas a fármacos para
otra indicación,1 atribuida a encefalopatía hipertensiva, 1 atribuida a crisis hipertensiva sin
encefalopatía, 2 atribuidas a otras alteraciones de la homeostasis, 2 atribuidas a infiltración por
la neoplasia y una post-punción dural. Una cefalea no cumplió criterios para ningún diagnóstico
de la ICHD-II y quedó sin clasificar.
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También se clasificaron las cefaleas conforme al juicio clínico de los médicos tratantes y
del investigador. Esto permitió tener en cuenta etiologías no recogidas en la ICHD-II o cefaleas
con características de primarias pero en las que había un desencadenante claro y desaparecían
con su resolución. Según este método sólo 8 fueron primarias, siendo el resto, 22, secundarias.
Siete fueron atribuidas a fármacos, 3 a infiltración neoplásica, 3 a fiebre, 2 a hipertensión
arterial sin encefalopatía (una de ellas clasificada como migraña según la ICHD-II), 1 por
encefalopatía hipertensiva, 1 por celulitis orbitaria (clasificada como cefalea en racimos de
tipo indeterminado por falta de evolución), 1 por enfermedad injerto contra huesped (tam-
bién clasificada como cefalea en racimos de tipo indeterminado por falta de evolución), una
atribuida a hemorragia subaracnoidea atraumática en contexto de coagulación intravascular
diseminada (no clasificada por la ICHD-II por no cumplir criterios), una por trombosis yugular
bilateral (clasificada como migraña sin aura según la ICHD-II), una post-punción dural y una
por transfusiones de concentrados de hematies (clasificada como atribuida a fármacos según
la ICHD-II por las sustancias empleadas en la conservación de los concentrados hemáticos).
La concordancia entre las dos formas de clasificar fue de 66,7% y la kappa de Cohen de
0,584 (p<0,001, concordancia moderada). Esta discrepancia se debe a que algunos casos que
finalmente se diagnosticaron de cefaleas secundarias fueron clasificados según la ICHD-II de
cefalea primaria. Otras cefaleas secundarias se clasificaron correctamente a pesar de que tam-
bién parecían primarias. Se detallan en la tabla 3.
Nueve pacientes relacionaron su cefalea con la quimioterápia. Una paciente sólo presenta-
ba cefalea cuando sufría una crisis hipertensiva tras la quimioterapia, pero las veces que la
quimioterapia no le provocaba hipertensión no presentó cefalea. En otro, la administración de
los citostáticos fue intratecal por lo que la cefalea se clasificó como post-punción dural.
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Figura 1: Clasificación de las cefaleas. ICHD-II: segunda edición de la clasificación internacional
de cefaleas, Etiología: etiología a juicio del equipo médico, EICH: enfermedad injerto contra
huesped, HSA: hemorragia subaracnoidea, PL: punción lumbar.
En los otros 7 pacientes fue difícil atribuir la cefalea a la quimioterapia, dado que ninguno
de los citostáticos empleados está recogido en la ICHD-II entre los que empeoran o provocan
cefalea, mientras que otros fármacos incluidos en los protocolos de quimioterapia si aparecen.
Por lo tanto, atribuimos las cefaleas relacionadas con la quimioterapia a ranitidina, a dexclor-
feniramina y a granisetron dado que en todos los esquemas de tratamiento quimioterápico
aparecía al menos uno de ellos. En dos casos además se administraron simultáneamente otros
fármacos que causan cefalea (cotrimoxazol y fluconazol) por lo que se atribuyeron a estos.
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4.1.4. Fármacos utilizados en el tratamiento de las cefaleas
La naturaleza observacional del estudio permitió valorar el manejo sintomático de las ce-
faleas en los pacientes hematológicos. La mayoría se trataron con paracetamol (n=22) de
los cuales 8 además con anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs), 4 se trataron con AINEs
pero no paracetamol y 4 no recibieron ninguna analgesia. En 11 casos se administraron otros
fármacos: opioides menores en 5, mayores en 4, triptanes en 3, antiepilépticos en 2, neurolép-
ticos en 1 y benzodiacepinas en 1. Destaca que un paciente recibió todos los tratamientos
nombrados excepto benzodiacepinas, a pesar de lo cual no cedió el dolor por completo. Su
neoplasia (una LAM de debut) tampoco respondió y finalmente fue dado de alta con cuidados
paliativos y falleció cuatro meses después.
4.1.5. Manejo diagnóstico
Se realizaron pruebas de neuroimagen en 14 casos (46,7%) que mostraron alteraciones
en 5 (35,7%). Se practicó una punción lumbar (tanto diagnóstica como para tratatmiento
intratecal) en 7 (23,3%) con alteraciones en 3 (42,9%). Se consultó a neurología en 9 casos,
todas en cefaleas secundarias, 8 de las cuales fueron secundarias graves (88,9%).
4.1.6. Diagnósticos especialmente útiles: utilidad en el manejo de la enfermedad
de base
Se determinó la utilidad del diagnóstico etiológico en el manejo los pacientes, desde el
punto de vista de la neoplasia y sus complicaciones. Se consideró que el diagnóstico de las
cefaleas primarias no modificaba el manejo, y tampoco lo modificaba en algunas secundarias,
cuyo proceso subyacente no comportaba gravedad. Así pues, se identificaron 10 casos de
cefalea secundaria a patología grave, cuyos diagnósticos etiológicos fueron: progresión de la
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neoplasia al sistema nervioso central (3 casos),hipertensión sin encefalopatía hipertensiva ( 2
casos), y un caso de cada una de las siguientes: encefalopatía hipertensiva, celulitis orbitaria,
hemorragia subaracnoidea por coagulopatía, trombosis yugular bilateral y fiebre (diagnóstico
considerado de utilidad porque la cefalea fue el único síntoma que presentaba dicho paciente
y llevó al diagnóstico de LAM).
4.2. Análisis bivariante
Se estudiaron los factores asociados a cefaleas secundarias graves, previamente detalladas
como diagnósticos de utilidad en el manejo de la enfermedad de base. El sexo no se asoció a
estos diagnósticos. La intensidad del dolor fue mayor (1,75 en EVA) en las cefaleas secundarias
graves pero la diferencia no fue estadísticamente significativa (CI 95%: -0,1 a 3,6). La edad
media también fue mayor (6,2 años), pero no significativa. Tampoco hubo diferencias en el
diagnóstico hematológico de base. Sin embargo, sí las hubo en cuanto al motivo de ingreso.
Así pues, en los pacientes que ingresaron por sospecha de neoplasia hematológica de debut
la OR de que se tratase de una cefalea secundaria grave era de 5,43 (CI 95%: 1,2 - 69,9).
También fue significativo el número de cefaleas previas con las mismas características: los
pacientes que presentaban esa cefalea por primera vez tenían una 87% de probabilidades de
que se tratase de una cefalea secundaria grave con OR de 7,9 (CI 95%: 1,7 - 99,8). Por el
contrario, los pacientes que habían presentado 10 o más episodios iguales tenían menos riesgo
de que fuera secundaria grave.
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Diagnósticos especialmente útiles
No Sí Proporción (%) p OR CI 95%
Sexo
Mujer 12 7 37 ns - -
Hombre 8 3 27 ns - -
Enf. de Base
LAM 6 4 40 ns - -
LAL 5 2 28 ns - -
Linfoma 7 3 30 ns
Otras 2 1 33 ns - -
Motivo de ingreso
TPH 11 2 18 ns - -
Fiebre N 4 0 0 ns - -
EICH 2 0 0 ns - -
Progresión 2 4 67 ns - -
Debut 1 4 80 0,027 5,43 1,2-69,9
Episodios previos
0 1 5 83 0,008 7,92 1,7-99,8
1 a 3 2 0 0 ns - -
4 a 9 2 2 50 ns - -
10 o más 15 3 17 0,047 0,12* 0,03-0,82*
Edad** 44,1 (14,1) 51,3 (15,4) - ns - -
Intensidad*** 6 (3) 8 (4,5) - ns - -
Tabla 4: Diagnósticos especialmente útiles en función de diversos factores. OR: odds ratio, CI
95%: intervalo de confianza al 95% , LAM: leucemia aguda mieloide. LAL: leucemia aguda
linfoide. Otros: mielofibrosis con blastos y policitemia vera con transformación mielofibrótica de
alto riesgo, TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos, Fiebre N: fiebre neutropénica,
ns: no significativo (p>0.05), *: se comporta como protector, invertido es 4,37 (CI 95%
1,22-29,9),**: media (desviación estandar),***: mediana (rango intercuartil)
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5. DISCUSIÓN
La principal limitación de este estudio es el tamaño de la muestra. Esto se debe a que
para mantener una población homogénea se limitó a los pacientes hospitalizados. No obs-
tante, no existe ningún estudio prospectivo con el objetivo de estudiar las cefaleas en una
población similar. Tampoco existen estudios en poblaciones de alguna manera comparables,
como afectos de enfermedades hematológicas no neoplásicas o de otro tipo de neoplasias. De
hecho, salvando algunas excepciones, los estudios sobre cefaleas secundarias son escasos.20 Sí
existen muchos trabajos sobre la cefalea post-punción lumbar,27,28 la cefalea por hemorragia
subaracnoidea (aunque aneurismática, no por coagulopatía) y el VIH29 . El resto de la litera-
tura comprende casos o pequeñas series de casos. También hay trabajos sobre complicaciones
que causan cefalea, pero se centran en la enfermedad subyacente, tratando de manera más
superficial las características de las cefaleas. Probablemente la carencia más llamativa sea la
de las neoplasias. A pesar de su enorme incidencia (el riesgo a lo largo de la vida de diagnóstico
de cáncer es de 40,7%)30 no existen trabajos que describan las características epidemiológicas
ni clínicas en esta población. Esto ha llevado a la situación de que en la ICHD-II, a pesar
de tener un apartado dedicado a la cefalea secundaria a neoplasias intracraneales, no haya
ninguna referencia bibliográfica.
Con esta limitación este estudio muestra como la frecuencia de cefaleas secundarias en
pacientes con neoplasias hematológicas es muy alta, más de la mitad, por oposición a lo que
ocurre en la población general en la que la amplia mayoría son cefaleas primarias.20,31 Debido
a estos hallazgos, cabe recomendar que se estudie con especial cautela cualquier cefalea en
pacientes con neoplasias hematológicas. Además, este trabajo intenta identificar factores que
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se asocien con mayor riesgo de cefaleas secundarias, especialmente con el de aquellas que
requieran un manejo especial. Esto no quiere decir que se pueda bajar la guardia cuando no
se den estos factores, pero si se puede plantear una recomendación en sentido contrario: si un
paciente afecto de hemopatía maligna presenta una cefalea que no hubiera presentado previa-
mente, y especialmente si la presenta en el debut de la enfermedad, el índice de sospecha debe
continuar siendo alto incluso aún con características clínicas sugestivas de cefalea primaria.
También observamos como es difícil atribuir el síntoma de cefalea a algunas etiologías
basándonos en la ICHD-II, a pesar de que cumplan criterios de temporalidad, plausibilidad y que
se resuelvan cuando se resuelve el proceso desencadenante. Probablemente se deba también a
la falta de trabajos que describan sus características. En algunos casos, las cefaleas secundarias
se clasifican en grupos muy amplios y heterogéneos dado que no existen categorías específicas.
Este es el caso de las cefaleas relacionadas con la fiebre. Como ya se ha publicado antes,3234
esta etiología no esta recogida en la ICHD-II,23 de tal manera que sí se pueden clasificar las
cefaleas relacionadas con infecciones fuera del sistema nervioso central que producen fiebre
pero no por fiebre de otras causas, como la fiebre tumoral. Estas cefaleas quedan incluidas
dentro de las cefaleas atribuidas a otras alteraciones de la homeostasis que es un grupo
verdaderamente amplio. En otros casos la ICHD-II utiliza criterios muy específicos, así pues,
si un paciente presenta cefalea por primera vez en su vida, que aparece de manera simultanea
a una hemorragia subaracnoidea, esta cefalea no puede clasificarse como secundaria a la
hemorragia subaracnoidea si el dolor no es intenso o si el paciente fallece antes de que se
resuelva el proceso.
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Notese que a día de hoy, se ha publicado la versión beta de la tercera edición de la clasi-
ficación internacional de cefaleas.35 En ella se ha modificado notablemente el diangóstico de
las cefaleas secundarias. Por ejemplo, el diagnóstico de cefalea atribuida a una neoplasia in-
tracraneal requería una característica clínica y que el dolor mejorase al tratarse efectivamente
la neoplasia. En la nueva versión puede atribuirse si hay relación entre la aparición de ambas
(o que la cefalea lleve al diagnóstico), si mejora con el tratamiento o si empeora con la pro-
gresión; siempre que no sea explicado mejor por otro diagnóstico de dicha clasificación. Sin
embargo, no se incluye, por ejemplo, la cefalea secundaria a la fiebre, un diagnóstico que ya
se había propuesto.34
El correcto diagnóstico es importante para controlar los síntomas en las cefaleas primarias.
En el caso de los pacientes afectos de neoplasias hematológicas, el correcto diagnóstico es
fundamental para poder tratar adecuadamente la patología subyacente.
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6. CONCLUSIONES
1. La mayoría de las cefaleas en pacientes hospitalizados con neoplasias hematológicas son
secundarias.
2. Un tercio de todas las cefaleas de esta población son secundarias a patología grave,
por lo que su correcto diagnóstico tiene implicaciones importantes en el manejo de la
neoplasia.
3. En los pacientes que presentan una determinada cefalea por primera vez la probabilidad
de que sea secundaria a patología grave es más alta.
4. En los pacientes que presentan cefalea coincidiendo con el debut de la enfermedad
neoplásica la probabilidad de que sea secundaria a patología grave es más alta.
5. En estos pacientes, el índice de sospecha de cefalea secundaria grave debe de ser muy
alto.
6. Una mayor edad y una mayor intensidad del dolor se relacionan con un mayor riesgo de
cefalea secundaria grave, pero esta asociación no es estadisticamente significativa.
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9. APÉNDICE:
Entrevista Semiestructurada DIAGNÓSTICO DEL DOLOR DE CABEZA
Fecha:
ETIQUETA Número caso:
1. ¾Tiene más de un tipo de dolor de cabeza? Sí ____No____
Si es así-
1a.¾Cuántos?_____Completar una entrevista por separado para cada tipo de dolor de
cabeza
Nunca (N) = 0% N RV AV F S
Rara vez (RV) = 1 a 33%
A veces (AV) = 34-66%
Frecuentemente (F) = 67-99%
Siempre (S) = 100%
2.¾En qué proporción el dolor es unilateral?: N RV AV F S
3. Seleccione todos los lugares del dolor que se aplican a este tipo de dolor de
cabeza (se debe marcar por lo menos uno)
___ Frontal (A) ___temporal (B) ___ occipital (C) ___orbital (D) ___supraor-
bital (E)
4. ¾Cuál es la intensidad del dolor que se experimenta con un dolor de cabeza
típico de este tipo?(1-10)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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5. ¾Cuál de las siguientes opciones describe su dolor de cabeza?
CARACTERÍSTICAS PROPORCIÓN DE SE PRESENTA CON QUE
DEL DOLOR DOLORES DE CABEZA DURANTE TODO INTENSIDAD
EL EPISODIO
A. pulsátil ___Siempre ___ No ___La menor
___ Por lo general ___ Sí ___ Intermedia
___ A veces ___La peor
___ Rara vez
___ No
B. Opresivo ___Siempre ___ No ___La menor
___ Por lo general ___ Sí ___ Intermedia
___ A veces ___La peor
___ Rara vez
___ No
C. Pungitivo ___Siempre ___ No ___La menor
___ Por lo general ___ Sí ___ Intermedia
___ A veces ___La peor
___ Rara vez
___ No
6. ¾Empeora con actividades físicas rutinarias?
(Es decir, caminar, levantar objetos, etc) ___ Sí ___ No
7.¾Hay otros síntomas asociados con episodios de dolor de cabeza?
** Preguntar preguntas abiertas y dirigidas, para comprobar si están presentes otros sín-
tomas.
¾Experimenta cualquiera de los siguientes síntomas durante un dolor de cabeza?
Nunca (N) = 0% N RV AV F S
Rara vez (RV) = 1 a 33%
A veces (AV) = 34-66%
Frecuentemente (F) = 67-99%
Siempre (S) = 100%
Síntomas de la cefalea
a. Pérdida del apetito: N RV AV F S
b. Nauseas: N RV AV F S
c. Vómitos: N RV AV F S
d. Zumbido en los oídos: N RV AV F S
e. Dolor de cabeza agravado por los niveles de ruido de conversación (fonofobia):
N RV AV F S
f. Dolor de cabeza empeora con la luz normal (fotofobia): N RV AV F S
g. Mareo: N RV AV F S
h. Tensión en cuero cabelludo: N RV AV F S
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8. A juicio del clínico: ¾Cuales de los siguientes síntomas predominan en este tipo
de cefalea?
a. Localización del dolor (elija uno y sólo uno):
(1) ___ Unilateral
(2) ___ No unilateral
b. Características del dolor (seleccione uno y sólo uno):
(1) ___ Pulsátil
(2) ___ Opresivo
(3) ___ Otro: _________
Seleccione todo lo que proceda:
c.___ Nauseas
d.___ Vómitos
e.___ Agravamiento por los niveles de ruido de conversación (fonofobia)
f.___ Empeorado por la luz normal (fotofobia)
9. ¾Cuántos días al mes tiene dolor de cabeza?____ Días
f
10. ¾Cuántos episodios de cefalea(separados) tiene por mes?_______
(** Si es constante, introduzca "30")
11. ¾Desde cuando ocurren a este ritmo?_______ Meses o años _______
12. Número total de dolores de cabeza experimentado alguna vez?
___ 1 ___ 2-4___ 5-9 ___> 10
13. ¾Qué edad tenía cuando empezó a tener cefalea relevante? ______
14 a. ¾Tienen un desencadenante o una relación temporal? ___Si___No
Cual:
14 b. ¾Ha cambiado alguna característica (con excepción de la frecuencia) en
los últimos seis meses? ___ Sí ___No
¾Cuál?
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15a. ¾Cuánto dura la cefalea sin tratamiento o si este no es efectivo?___
Si el paciente se queda dormido y se despierta sin un dolor de cabeza, se considera hasta
el despertar. Si siempre dura más de 7 días marcar constante.
15b. ¾Cuánto dura la cefalea con tratamiento efectivo?___
16. ¾El dolor de cabeza es intenso, unilateral, orbitario, supraorbitario y / o
temporal, y / o el entrevistador sospecha cefalea en racimos? ____Sí ____ No
En caso afirmativo, vaya al Anexo.
17. ¾Alguna vez se nota algún síntoma antes de que comience el dolor de
cabeza? ____ Sí ____ No
Si es así, y si alguno de los síntomas prueba disfunción de un centro cerebral cortical y /
o del tronco cerebral preguntar acerca de cada uno de los síntomas del aura.
¾Experimenta cualquiera de los siguientes síntomas antes del dolor de cabeza?
(Si se producen evaluar la duración de aura en minutos)
Nunca (N) = 0%
Rara vez (RV) = 1 a 33%
A veces (AV) = 34-66%
Frecuentemente (F) = 67-99%
Siempre (S) = 100%
a. Pérdida parcial de la visión(escotoma) ___min N RV AV F S
Ojo afectado: Derecho Izquierdo Ambos
Campo visual son afectado: Temporal Nasal Ambos
b. Centelleo ___min N RV AV F S
c. Visión borrosa ___min N RV AV F S
d. Fortificación(en zig-zag) ___min N RV AV F S
e. Doble Visión ___min N RV AV F S
f. Hormigueo o adormecimiento(parestesias) ___min N RV AV F S
Zona afectada: Derecho Izquierdo Ambos
g. Debilidad(parálisis) ___min N RV AV F S
Zona afectada: Derecho Izquierdo Ambos
h. Falta de coordinación en los movimientos(ataxia) ___min N RV AV F S
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i. Vértigo ___min N RV AV F S
j. Zumbido en los oídos(tínnitus) ___min N RV AV F S
Oído afectado: Derecho Izquierdo Ambos
k. Pérdida auditiva ___min N RV AV F S
l. Disminución del nivel de conciencia ___min N RV AV F S
m. Afasia ___min N RV AV F S
n. Disartria ___min N RV AV F S
** Si usted ha marcado algún síntoma del aura debe completar los siguientes:
18.¾Cuál es el tiempo desde el inicio de los síntomas del aura hasta el final de
último síntoma?(en minutos) _____________
19. ¾Cuál es el tiempo desde el final de todos los síntomas de aura hasta el
inicio de dolor de cabeza?(En minutos) ________________
20. ¾Alguna vez se experimenta estos síntomas (auras) sin un dolor de cabeza
después?_____ Sí _____ No
Si es así, obtener el número aproximado de auras sin dolores de cabeza en el último año:
___________
21. ¾Qué describe mejor los síntomas de aura (marcar todo lo que correspon-
da)?:
____ A.Al menos un síntoma del aura se desarrolla progresivamente a lo largo de más
de 4 minutos, o 2 o más síntomas ocurren en sucesión.
____ B.Ningún síntoma del aura dura más de 60 minutos
____ C.La cefalea aparece en menos de 60 minutos
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22. ¾Está el dolor de cabeza relacionado con cualquier lesión en la cabeza o
trauma?___ Sí ___ No
23. Medicación sin receta____________________________________________
______________________________________________________________________________________
______________________________________________________________________________________
24.Medicación con receta________________________________________________
______________________________________________________________________________________
______________________________________________________________________________________
25.¾En los últimos tres meses (o más) toma 4 o más comprimidos de medi-
cación sin receta al día?
____ Sí ____ No
26. ¾En los últimos tres meses (o más) toma 4 o más comprimidos de medi-
cación con receta al día?
____ Sí ____ No
27.¾Toma ergotamina 3 o más días a la semana o más de 10mg a la semana
en los últimos tres meses?
____ Sí ____ No
28 a. ¾Algún familiar cercano tiene dolores de cabeza?___ Sí ___ No
28 b.¾Algún familiar cercano ha sido diagnosticados por un médico de mi-
graña? ____ Sí ____ No
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ANEXO Entrevista
29. ¾Alguno de los siguientes síntomas relacionados con este dolor de cabeza?
a.______ Ojos rojos (inyección conjuntival)
b.______ Lagrimeo o ojos llorosos
c.______ Contracción de las pupilas
d.______ Hinchazón de los párpados
e.______ Párpados caídos
f.______ Sudoración facial
g.______ Congestión o secreción nasal
h.______ Otros: __________________
30. ¾Cuántos dolores de cabeza tiene usted en un típico día de dolor de
cabeza? _________________
31. Seleccione la categoría que mejor representa la periodicidad de los dolores
de cabeza:(seleccione sólo una categoría)
** Una fase de remisión se define como un período de al menos 14 días sin dolor de cabeza
de este tipo.
a.______ Por lo menos dos períodos de dolores de cabeza con una duración entre 7
días y un año y separados por remisiones (episódica)
b.______ Ausencia de fases de remisión durante un año o más (crónica)
c.______ Ausencia de períodos de remisión desde el inicio (crónica desde el inicio)
d.______ Por lo menos un período de remisión dentro del año de inicio, seguido de al
menos un años sin remisión (crónica evolucionado a partir de episodios)
e.______ Demasiado pronto para clasificar (Periodicidad indeterminada)
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